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Гемофилия В – наследственное заболевание свертывающей системы крови, обусловленное дефицитом или молекулярными анома-

лиями фактора свертывания крови IX. Основной метод лечения – внутривенное введение препаратов концентратов фактора 

свертывания крови IX. Для оптимизации лечения и повышения приверженности пациентов к терапии разработаны концентра-

ты с пролонгированным периодом полужизни.
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Hemophilia B is a hereditary disease of the blood clotting system caused by a deficiency or molecular abnormalities of blood clotting factor IX. 

The main method of treatment is intravenous administration of coagulation factor IX concentrates. To optimize treatment and increase patient 
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Гемофилия – наследственное заболевание свер-

тывающей системы крови, возникающее в результате 

дефицита фактора свертывания: VIII (FVIII) – гемо-

филия А, IX (FIX) – гемофилия В [1].

Гемофилия В встречается примерно у 1 из 30 000 

новорожденных мальчиков. Доля этих больных от 

общего числа пациентов с гемофилией составляет 

примерно 20–25 %. До 30 % случаев заболевания 

являются спорадическими, т. е. обусловлены мута-

циями de novo [2].

Ген, ответственный за синтез FIX, расположен на 

дистальном отрезке Х-хромосомы – Xq27.1-q27.2, 

т. е. рядом с геном, кодирующим синтез коагу-

ляционного FVIII. Он значительно меньше гена 

антигемофильного глобулина и содержит 8 экзонов 

и 7 интронов. Впервые нуклеотидная последова-

тельность мРНК гена F9 была опубликована в 1984 г. 

D.S. Anson et al. [2]. Синтез FIX:C осуществляет-

ся в гепатоцитах и зависит от витамина К. После 

синтеза молекула подвергается интенсивной моди-

фикации в гепатоцитах, которая включает γ-кар-

боксилирование, β-карбоксилирование, удаление 

PRE- и PRO-пептидов, сульфатацию, фосфорилиро-

вание, добавление карбоксигидратов. Все перечис-

ленные биохимические преобразования молекулы 

FIX:C способствуют усилению коагуляционных 

свойств этого протеина после синтеза.

В крови коагуляционный FIX:C находится в виде 

одноцепочечного профермента, который активи-

руется после отделения активационного пептида. 

Последний отделяется от молекулы FIX:C после рас-

щепления 2 пептидных связей активированным коа-

гуляционным FXI, а также через активацию внешнего 

пути коагуляции комплексом активированного коагу-

ляционного FVII и тканевого фактора. После актива-

ции коагуляционный FIX участвует в образовании так 

называемого внутреннего теназного комплекса и спо-

собен осуществлять свое основное физиологическое 

предназначение, т. е. активировать другую сериновую 

протеазу – фактор Стюарта–Прауэра [2].

В настоящее время известно большое число раз-

личных генетических нарушений, которые ведут 

к недостаточности коагуляционного FIX. Следует 

отметить, что далеко не все мутации ведут к формиро-

ванию классического фенотипа гемофилии, встреча-

ются и бессимптомные аномалии. Кроме того, имеет-

ся ряд генетических нарушений, предрасполагающих 

к развитию патологии, значительно отличающейся 

от типичных клинических проявлений гемофилии. 

К подобным мутациям следует отнести лейденовскую 

гемофилию, а также селективную депрессию FIX при 

лечении непрямыми антикоагулянтами [2, 3].

В ряде случаев встречается так называемый лей-

деновский вариант гемофилии В, при котором этот 

коагуляционный фактор существенно снижен при 

рождении и в детстве, но к 10–15 годам его уровень 

повышается, а у взрослых содержание этого коагу-

ляционного фактора в крови близко к нормальным 

значениям. Считается, что причиной этого варианта 

патологии является нарушение гормональной регу-

ляции экспрессии гена, ответственного за синтез 

коагуляционного FIX. Одной из возможных причин 

этого регуляторного нарушения называют мутацию 

G>А в нуклеотиде 6, обнаруженную в 1988 г. 

J.B. Fahner et al. [2]. A. Tjarnlund-Wolf указывает, что 

экспрессия гена FIX зависит от степени деструкции 

HNF-4 (hepatocyte nuclear factor – 4) – тестосте-

рон-чувствительного фрагмента ДНК, осуществля-

ющего контроль продукции FIX у здоровых индиви-

дуумов [3].

У пациентов с мутациями, ведущими к изменению 

аминокислотной последовательности пропептида 

(ALA-10), наблюдается нормальное содержание FIX, 

но при назначении непрямых антикоагулянтов у таких 

больных быстро развиваются глубокая депрессия 

FIX:C и тяжелые геморрагические осложнения. При 

этом уровень коагуляционного FIX снижается до 1 %, 

а концентрация других зависимых от витамина К фак-

торов коагуляции находится в диапазоне 20–40 %.

У таких пациентов время коагуляции при определении 

активированного парциального тромбопластинового 

времени (АПТВ) существенно удлинено, а протром-

биновое время в пересчете на международное норма-

лизованное отношение находится в терапевтическом 

диапазоне [2].

Классификация гемофилии В по степени тяжести 

основана на определении активности FIX. При тяже-

лой форме заболевания активность коагуляционного 

FIX составляет менее 1 %, при среднетяжелой форме – 

1–5 %, при легкой – более 5%. Степень нарушений 

свертывания и тяжесть клинических проявлений при 

гемофилии зависят, как правило, от активности фак-

тора в крови, однако в клинической практике не всегда 

существует прямая корреляция между лабораторны-

ми и клиническими фенотипами заболевания [1, 3].

Около 60–70 % всех диагностированных случаев гемо-

филии составляют тяжелые формы заболевания, для 

которых характерны спонтанные геморрагические 

эпизоды (преимущественно гемартрозы и гематомы 

мягких тканей различных локализаций) [1, 4].

Основным методом лечения и профилактики 

кровотечений при гемофилии является введение 

недостающего фактора свертывания крови – гемо-

трансфузионная терапия. Прошлое столетие отмече-

но стремительной эволюцией в сфере заместительной 

терапии – от введения свежей крови и ее основных 

фракций (одногруппная плазма, криопреципитат) до 

разработки и внедрения в рутинную практику плаз-

матических, а затем и рекомбинантных препаратов 

факторов свертывания крови.

Первый рекомбинантный FVIII (rFVIII) был 

лицензирован в начале 1990-х годов, первый rFIX – 

в 1997 г. [5].

Рекомендации по режиму и дозе вводимых кон-

центратов факторов свертывания крови основаны на 

показателях фармакокинетики препаратов, в частно-
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сти на периоде полувыведения белков. Период полу-

выведения концентратов FVIII составляет 8–12 ч,

со значительной индивидуальной вариабельностью 

(6–24 ч), а концентратов FIX – 18–24 ч. Данные фар-

макокинетические особенности определяют рекомен-

дации по режиму стандартного профилактического 

лечения: для пациентов с гемофилией А рекомендо-

вано введение 25–40 МЕ/кг препаратов концентратов 

через день или 3 раза в неделю, для пациентов с гемо-

филией В – 1–2 раза в неделю [5, 6].

Частые повторные внутривенные инъекции кон-

центратов факторов свертывания крови обремени-

тельны для пациентов с затрудненным венозным 

доступом, в связи с чем разработка и внедрение в кли-

ническую практику препаратов с пролонгированным 

периодом полувыведения являются актуальной зада-

чей на современном этапе.

Основными технологиями для увеличения перио-

да полувыведения факторов свертывания крови в кро-

вотоке являются методики пегилирования и слияния 

(фьюжн-технология) [7].

При пегилировании различные по массе и разме-

рам молекулы полиэтиленгликоля (20 kDa, 40 kDa, 

60kDa) прикрепляются к определенным участкам 

молекулы фактора свертывания крови (сайт-специ-

фическое пегилирование) [7].

При пегилировании PEG-молекулы создают 

вокруг исходной молекулы фактора свертывания 

крови гидрофильное облако, что приводит к значи-

тельному увеличению размеров исходного протеина, 

препятствуя его фильтрации почками [5, 6].

Фьюжн-технология предполагает слияние исход-

ной молекулы фактора свертывания крови с молеку-

лой белка-носителя – альбумина или Fc-фрагмента 

человеческого иммуноглобулина IgG [8]. Оба белка – 

альбумин и Fc-фрагмент иммуноглобулина – имеют 

длительный естественный период полувыведения – 

до 3 нед [5, 6, 9]. В кровотоке альбумин и Fc-фрагмент 

IgG предотвращают деградацию белков факторов свер-

тывания крови, а также обеспечивают их длительную 

рециркуляцию за счет связывания с неонатальным 

рецептором FcRn моноцитов/макрофагов и эндоте-

лиальных клеток [5, 10]. Fc-молекула посредством 

пиноцитоза и/или эндоцитоза захватывается моноци-

тами/макрофагами и эндотелиальными клетками, где 

Fc-фрагмент соединяется с FcRn, постоянно присут-

ствующим в эндосомах. FcRn транспортирует Fc-со-

держащий протеин обратно в кровоток, предотвращая 

таким образом его деградацию лизосомами. Таким 

образом реализуется механизм отсроченного клирен-

са и удлинение периода функциональной активности 

фактора свертывания крови в кровотоке [10–12].

Аналогичный FcRn-опосредованный механизм 

пролонгации периода полувыведения коагуляцион-

ных белков реализуется при слиянии молекулы фак-

тора свертывания крови с альбумином [10, 13].

Данная технология гармонично «накладывает-

ся» на естественный жизненный цикл экзогенного 

FIX: до 30–40 % вводимого белка достаточно быстро 

покидает сосудистое русло, распределяясь в экстра-

вазальном пространстве [3]. Иммунохимические 

исследования зафиксировали отложения FIX в тканях 

лимфатической системы, стенках сосудов. Gla-до-

мен FIX обратимо связывается с коллагеном IV типа 

субэндотелиальных структур, создавая депо препа-

рата. В последующем FIX повторно высвобождается 

в кровоток, что обусловливает более длительный 

период полувыведения FIX по сравнению с FVIII [3].

В настоящее время на международном рынке 

факторов свертывания крови для лечения пациен-

тов с гемофилией В представлены концентраты FIX, 

полученные с использованием различных методов 

пролонгации периода полувыведения препарата, – 

пегилирование, фьюжн-технология с использованием 

как Fc-фрагмента иммуноглобулина, так и альбумина 

в качестве носителя FIX.

N9-GP (Refixia) – нонаког бета пегол (nonacog 

alfa), Novo Nordisk. Препарат одобрен Управлением 

по санитарному надзору за качеством пищевых про-

дуктов и медикаментов США (FDA) в 2017 г. [14]. 

В Российской Федерации препарат не зарегистриро-

ван. По одной PEG-молекуле (40 kDa) прикреплено 

к молекуле FIX в положениях Asn157 и Asn167: тер-

минальные сиаловые кислоты N-glycan структур rFIX 

замещаются на сиаловые кислоты, конъюгированные 

с PEG. Препарат представляет собой смесь пегилиро-

ванных в указанных сайтах протеинов, содержащихся 

в равных количествах. При активации PEG-фрагмент 

отщепляется, оставляя в кровотоке естественный FIX. 

rFIX часть N9-GP синтезируется в овариальных клет-

ках китайского хомячка.

Многоцентровые клинические исследования 

N9-GP III фазы продемонстрировали высокую 

эффективность исследуемого препарата – при про-

ведении профилактического лечения в дозе 40 МЕ/кг 

1 раз в неделю остаточная активность FIX оставалась 

в среднем на уровне 15 % [15]. Данные фармакокине-

тические особенности препарата нашли отражение 

в клиническом статусе пациентов: на фоне профи-

лактического лечения 67,9 % больных репортировали 

отсутствие каких-либо кровотечений в ходе исследо-

вания, 85,7% – отсутствие спонтанных кровотечений. 

Все спонтанные и 90,3% случаев посттравматических 

кровотечений были успешно купированы однократ-

ной инъекцией исследуемого препарата [15].

По итогам клинических исследований зарегистри-

рованный режим профилактического введения нона-

кога бета – 40 МЕ/кг 1 раз в 1–2 нед. Детям профи-

лактическое лечение N9-GP рекомендовано начинать 

с дозы 40 МЕ/кг 1 раз в 7–10 дней, при стабильных 

клинических результатах (отсутствие спонтанных 

кровотечений) интервалы времени между инъекци-

ями можно постепенно увеличить до 2 нед [15]. При 

использовании препарата для купирования крово-

течений однократное введение N9-GP в дозе 40 МЕ/кг

будет способствовать поддержанию остаточной 
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активности FIX > 40 ЕД/дл в среднем не менее 23 ч, 

что может способствовать значительному сокраще-

нию общего расхода препарата и количеству необхо-

димых инфузий [6].

rFIXFc (Alprolix) – эфтренонаког альфа 

(eftrenonacog alfa), Biogen. Препарат одобрен FDA 

в 2014 г. [15]. В Российской Федерации препарат не 

зарегистрирован. К карбоксильному концу реком-

бинантной молекулы FIX через N-терминальный 

участок присоединен Fc-мономер IgG1, к которому 

посредством дисульфидного мостика добавлен еще 

один Fc-мономер. Активация rFIX происходит без рас-

щепления линкера между FIX и Fc. rFIX-Fc-часть про-

дуцируется в клетках почек эмбриона человека [6, 12].

Проведенные клинические исследования I–II фаз 

продемонстрировали значительное удлинение перио-

да полувыведения для rFIX-Fc по сравнению со стан-

дартной молекулой FIX: 53,5, 57,6 и 56,5 ч после одно-

кратного введения препарата в дозе 25, 50 и 100 МЕ/кг 

соответственно. Средняя продолжительность периода 

времени, в течение которого остаточная активность 

FIX достигает 1 %, составляет 7,34, 10,1 и 12,3 дня 

после однократной инфузии исследуемого препарата 

в дозах 25, 50 и 100 МЕ/кг соответственно. Резуль-

таты программ клинических исследований III фазы 

B-LONG для взрослых пациентов и Kids B-LONG для 

детей и подростков подтвердили высокую эффектив-

ность и безопасность терапии препаратом rFIX-Fc 

[11, 12].

По итогам клинических исследований предлагае-

мый режим профилактического лечения для пациен-

тов в возрасте 12 лет и старше – 50 МЕ/кг 1 раз в неде-

лю или 100 МЕ/кг 1 раз в 10 дней. Для детей в возрасте 

до 12 лет могут потребоваться более частые или более 

высокие дозы, рекомендуемая начальная доза состав-

ляет 50–60 МЕ/кг каждые 7 дней.

rFIХ-FP (Idelvion) – альбутрепенонаког альфа 

(albutrepenonacog alfa), CSL Behring. Препарат одо-

брен FDA в 2016 г., в России на данный момент пока 

не зарегистрирован [14]. rFIX-FP – одноцепочечный 

протеин, полученный с помощью фьюжн-технологии 

слияния рекомбинантного человеческого FIX с реком-

бинантным человеческим альбумином, соединенных 

посредством короткого пептидного линкера, коди-

руемого геном FIX и участвующего в активации FIX. 

Линкер расщепляется теми же энзимами, которые 

участвуют в активации естественного FIX (т. е. FXIa 

или комплексом FVIIa/тканевой фактор). При акти-

вации происходит отщепление альбумина с высво-

бождением молекулы FIX. rFIX-FP синтезируется 

в овариальных клетках китайского хомячка. В конеч-

ном продукте отсутствуют какие-либо белки чело-

веческого и/или животного происхождения [6, 16]. 

Альбумин был выбран в качестве носителя исходной 

молекулы FIX в связи с его длительным периодом 

полувыведения – до 20 дней, наличием в кровото-

ке в достаточно значительных концентрациях, что 

определяет толерантность к нему иммунной систе-

мы и должно стать залогом низкой частоты развития 

ингибитора. Кроме того, альбумин нередко исполь-

зуется в качестве стабилизатора в растворителях для 

коммерческих препаратов факторов свертывания 

крови, где также зарекомендовал себя как безопасный 

компонент [17]. В ходе технологического процесса 

препарат подвергается 3-этапной вирусинактивации 

с использованием технологий фильтрации, обменной 

хроматографии и сольвент-детергентной очистки [8].

Опубликованные результаты многочисленных 

клинических исследований препарата подтверждают 

безопасность и высокую эффективность альбутрепе-

нонакога альфа [9, 12, 13, 16, 17]. Препарат хорошо 

переносился пациентами, не было зарегистрировано 

значимых побочных реакций, в том числе тромбо-

эмболических событий и реакций гиперчувствитель-

ности, а также случаев формирования ингибиторов 

и/или ненейтрализующих антител к FIX [17].

Препарат имеет благоприятный профиль фарма-

кокинетических показателей: прирост (incremental 

recovery) составляет 1,27 ЕД/кг, период полувыведе-

ния – до 101,7 ч [13]. Остаточная активность FIX > 5% 

определяется на 10-й день после однократного вну-

тривенного введения препарата в дозе 25 МЕ/кг или 

на 14-й день – в дозе 50 МЕ/кг [13].

Исследования, проведенные в педиатрической 

популяции, не выявили достоверных различий меж-

ду возрастными группами пациентов 1–5 и 6–11 лет. 

Как и ожидалось, показатель прироста активности 

FIX был несколько ниже, а клиренс немного больше, 

чем у взрослых пациентов [9]. Период полувыведения 

в возрастной группе 0–6 лет составил в среднем 89,6 ч, 

в группе 6–11 лет – 92,8 ч [16]. Тем не менее, профи-

лактическое введение 50 МЕ/кг препарата позволяло 

поддерживать остаточную активность FIX не менее 

5 % на 7–10-й дни и не менее 2 % на 14-й день [9, 16].

По результатам клинических исследований было 

показано, что для профилактического лечения препа-

рат может быть рекомендован пациентам в следующих 

режимах введения: по 40 МЕ/кг 1 раз в неделю или по 

75 МЕ/кг 1 раз в 10, 14 или 21 день [13, 18]. Указанные 

режимы профилактического лечения сопровождались 

значительным снижением годового числа спонтанных 

кровотечений и составили в среднем 0,83, 0,56 и 0,65 

для 14, 10 и 7-дневных режимов соответственно [13].

Исследователи особо отметили, что при проведе-

нии терапии в режиме «по требованию» у пациентов 

также значительно снизилось количество кровотече-

ний за год, что связано, по их мнению, с длительным 

периодом полувыведения препарата [13]. Таким обра-

зом, больным, не приверженным к рутинной профи-

лактике, также можно значительно снизить тяжесть 

и выраженность геморрагического синдрома.

Кроме того, по результатам проведенного анализа, 

было показано снижение общего количества исполь-

зованного препарата для проведения профилактиче-

ского лечения – в среднем на 40 % [13], а по некото-

рым данным – на 54–58 % [19], чем при применении 
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ранее использовавшихся факторов свертывания. 

Использование препаратов с удлиненным периодом 

полувыведения позволит повысить эффективность 

проводимого лечения в условиях ограниченного 

количества концентратов [1, 20, 21] .

В свете ближайшей перспективы внедрения пре-

паратов с удлиненным периодом полувыведения 

в рутинную клиническую практику актуальным 

становится вопрос корректного лабораторного 

мониторинга остаточной активности экзогенных 

факторов свертывания крови. В связи с этим были 

проведены многочисленные лабораторные иссле-

дования по методам оценки остаточной активности 

FIX [22, 23].

В ходе проведенных исследований было показано, 

что использование АПТВ-реагентов, содержащих 

каолин (CK Prest®; Stago) или эллаговую кислоту 

(Actin FS®; Siemens Health Care Diagnostics), может 

приводить к получению более низких показателей 

концентрации FIX-FP в плазме. Разница в результа-

тах, полученных с использованием CK Prest® и/или 

Actin FS®, по сравнению с другими реактивами может 

достигать 50 % [22].

Для лабораторного мониторинга пациентов с гемо-

филией В, получающих лечение альбутрепенонако-

гом, рекомендовано использование АПТВ-реактивов, 

содержащих в качестве активатора диоксид кремния 

(silica). Большинство из silica-содержащих реактивов 

демонстрируют определение показателя прироста 

восстановления до 70 % от расчетного, а SynthASil® 

(Werfen/IL) и Pathromtin SL® (Siemens) – до 100 % [22]. 

При применении АПТВ-реагентов с эллаговой кисло-

той показатель прироста восстановления варьирует от 

50 % – Actin FS® до 130 % – SynthAFax® [22].

Перспективным методом лабораторного мони-

торинга может стать использование хромогенных 

методик, однако в настоящее время их применение 

в рутинной практике крайне ограничено [22]. В целом 

вопрос корректного лабораторного мониторин-

га пациентов, получающих терапию препаратами 

с удлиненным периодом полувыведения, подлежит 

дальнейшему исследованию и обсуждению.

В настоящее время гемостатическая терапия 

с использованием концентратов факторов свертыва-

ния крови с удлиненным периодом полувыведения 

получает все большее распространение. Внедрение 

пролонгированных концентратов приводит к сниже-

нию частоты внутривенных инфузий, что, безусловно, 

сказывается на увеличении приверженности пациен-

тов к проведению рутинной профилактики. Исполь-

зование современных препаратов сопровождается 

снижением годового потребления, что оптимизирует 

расходы на лечение больных.

Таким образом, на современном этапе врачеб-

ное и пациентское сообщества становятся не только 

наблюдателями, но и активными участниками про-

цесса модернизации лечения больных гемофилией. 

Совместными усилиями предстоит выработать опти-

мальные подходы к режимам дозирования и лабора-

торного контроля проводимой терапии, разработке 

и коррекции современных протоколов лечения паци-

ентов с гемофилией В.
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